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ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ СОПОЛИМЕРА И МУЛЬТИСЛОЙНОЙ ОБОЛОЧКИ  
НА АГРЕГАТИВНУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ НАНОКАПСУЛ  
(ХИТОЗАН-прив-ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЬ / ПОЛИСТИРОЛСУЛЬФОНАТ)n
Аннотация. Нанокапсулы, состоящие из магнитного ядра и мультислойной полиэлектролитной оболочки на 
основе хитозана и его сополимеров с полиэтиленгликолем (ХН) и полистиролсульфоната (ПСС), получены методом 
послойной сборки. Изучено влияние числа бислоев ХН/ПСС в оболочке, степени полимеризации хитозана и нали-
чия боковых цепей полиэтиленгликоля на агрегативно-седиментационную устойчивость нанокапсул в различных 
средах (воде, 0,9 %-ном растворе NaCl, эмбриональной телячьей сыворотке (ЭТС)). Показано, что диаметр нано-
капсул (ХН/ПСС)n со слоем ПСС на поверхности в ЭТС не изменяется при 37 °С в течение 6–8 ч. Адсорбция альбу-
мина на поверхности нанокапсул позволяет стабилизировать их в изотоническом 0,9 %-ном растворе NaCl и ЭТС. 
Совместное использование сополимера и альбумина в составе оболочек в целом улучшает агрегативно-седимен-
тационную устойчивость нанокапсул в воде и позволяет получить устойчивые нанокапсулы с магнитным ядром за 
меньшее число циклов адсорбции.
Ключевые слова: нанокапсулы, мультислойная оболочка, сополимер хитозан-прив-полиэтиленгликоль, агрега-
тивная устойчивость
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INFLUENCE OF COPOLYMER STRUCTURE AND LAYER-BY-LAYER SHELL  
ON AGGREGATIVE STABILITY OF (CHITOSAN-graft-POLYETHYLENE  
GLYCOL / POLYSTYRENE SULFONATE)n NANOCAPSULES
Abstract. Nanocapsules consisted of magnetic core and polyelectrolyte shell on the basis of chitosan or its polyethylene 
glycol (PEG) grafted copolymers (CH) and polystyrene sulfonate (PSS) were obtained by layer-by-layer assembly. The influ-
ence of the number of CH/PSS bilayers in a shell, polymerization degree of CH, and the presence of grafted PEG chains on 
aggregative and sedimentation stability of the obtained nanocapsules in different media (water, 0.9 % NaCl solution, fetal bo-
vine serum (FBS)) was discussed. It was shown that the diameter of PSS-terminated (CH/PSS)n nanocapsules in FBS does not 
change at 37 °С for 6–8 h. Adsorption of bovine serum albumin on the surface of the layer-by-layer nanocapsules stabilizes 
them in isotonic 0.9 % solution of NaCl and FBS. Co-introduction of copolymer and albumin in the shells improves generally 
the aggregative stability of nanocapsules in water and allows one to obtain stable nanocapsules with magnetic core for fewer 
adsorption cycles.
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Введение. Магнитные наночастицы активно применяют в качестве контрастирующих аген-
тов для магнитно-резонансной томографии, гипертермических веществ для термической абля-
ции/гипертермии опухолей, контейнеров для адресной магнитоуправляемой доставки лекар-
ственных соединений [1, 2]. Свойства таких частиц можно существенно улучшить, сформировав 
на их поверхности тонкую полимерную оболочку.
Чередующиеся слои полимеров толщиной от одного до нескольких десятков нанометров мо-
гут быть получены на поверхности ядер методом послойной сборки, который позволяет инте-
грировать в оболочки компоненты различной природы (полиэлектролиты, белки, наночастицы 
и др.) [3–8]. Структура полиэлектролитов и архитектура мультислойной оболочки влияют на 
размеры нанокапсул [4–6], уменьшить которые удается, используя низкомолекулярные полиме-
ры [5–7] и модифицированные методики послойной сборки (ультразвуковое диспергирование, 
ультрафильтрацию и др.) [7–13].
В последнее время возрос интерес к нано- и микрокапсулам, модифицированным полиэти-
ленгликолем (ПЭГ), поливиниловым спиртом и декстраном. Слои гидрофильных полимеров не 
только изменяют характер взаимодействия поверхностей с белковыми соединениями [7, 14–16], 
но и существенно снижают агрегирование наночастиц и микрокапсул в растворах солей и бел-
ков [14, 17]. Блок и привитые сополимеры полиэлектролитов и гидрофильных неионогенных 
олигомеров могут быть введены в мультислойное покрытие путем чередующейся адсорбции 
с противоположно заряженными полиэлектролитами, что позволяет контролировать толщину 
и свойства покрытия [7, 15].
Амфифильный белок альбумин широко используется для модификации поверхности нано-
капсул и диагностических частиц [18]. Слой ковалентно или электростатически связанного с по-
верхностью альбумина позволяет увеличить поглощение наночастиц клетками и повысить на-
копление наноносителей в опухолевых тканях [19, 20]. Характерной особенностью альбуминов 
является их способность к комплексообразованию как с поликатионами, так и с полианионами 
в растворах [21, 22] и мультислойных пленках [23, 24].
Цель работы – изучение закономерностей формирования нанокапсул с мультислойной обо-
лочкой на основе хитозанов (ХН) с различной молекулярной массой (Mв), в том числе их сополи-
меров с ПЭГ, и полистиролсульфоната, а также факторов, влияющих на агрегативную устойчи-
вость нанокапсул в различных средах. Предполагается, что включение в состав полиэлектролит-
ной оболочки двух гидрофильных компонентов, а именно хитозана, модифицированного ПЭГ, 
и альбумина, позволит уменьшить агрегирование нанокапсул в процессе сборки оболочки и улуч- 
шит их седиментационную устойчивость в растворах солей. Нанокапсулы, устойчивые при хра-
нении длительное время и стабильные при переносе в инъекционные растворы, среды для культи-
вирования клеток и сыворотку крови, востребованы в различных биомедицинских приложениях.
Материалы и методы. В работе использованы хитозан средней молекулярной массы (Х1, 
450 кДа, Sigma), метоксиполиэтиленгликоль (ПЭГ, 5 кДа, Sigma), полистиролсульфонат натрия 
(ПСС, 70 кДа, Sigma), бычий сывороточный альбумин (БСА, Sigma), эмбриональная телячья сы-
воротка (ЭТС, НyClone, GEHealthcare, происхождение – Южная Америка).
Хитозаны с Mв 18 кДа (Х2) и 60 кДа (Х3) и привитые сополимеры хитозанов Х1 и Х2 
с ПЭГ (Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ соответственно) получали согласно [15]. Структура сополимеров под-
тверждена ИК-спектроскопией и аналитически. Все ХН, в том числе синтезированные сополи-
меры, имеют одинаковую степень ацетилирования глюкозаминовых звеньев, равную 0,25±0,02. 
Доля звеньев, аминогруппа которых ковалентно модифицирована ПЭГ, в Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ состав-
ляет 0,15±0,01 [15]. Это соответствует степени прививки g, равной 5 (на каждые пять неацетили-
рованных аминогрупп в исходном хитозане в сополимере приходится одна привитая цепь ПЭГ).
Твердый раствор феррита Mg0,1Fe2,9O4 синтезирован соосаждением солей металлов карбона-
том натрия в щелочной среде [25]. Коллоиды феррита, дисперсная фаза которых покрыта слоем 
поликатиона ХН (Ф/ХН), получали с использованием ультразвуковой ванны «Сапфир» (рабо-
чая частота 35 кГц, Россия) и погружного ультразвукового диспергатора УЗГ-13–0,1/22 (рабочая 
частота 22 кГц, Россия) [25]. Суспензию (~20 мл), содержащую 0,15 мг/мл феррита и 3 мг ХН на 
1 мг дисперсной фазы, подвергали обработке в ультразвуковой ванне в течение 2 мин, погружным 
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диспергатором 4–5 раз по 45 с, а затем еще 2 мин в ультразвуковой ванне. Для предотвращения 
перегревания образца при ультразвуковой обработке смесь охлаждали на ледяной бане. Наноча-
стицы, покрытые слоем поликатиона, отделяли с помощью постоянного магнита и диспергиро-
вали в дистиллированной воде в концентрации ~0,5 мг/мл в пересчете на феррит. Концентрацию 
феррита в образцах дисперсий определяли, используя методику измерения общего железа с орто- 
фенантролином [26].
Оболочку, состоящую из 1– 4 бислоев ХН/ПСС, формировали на наночастицах феррита мето-
дом послойной сборки [5–13]. К 5 мл коллоида Ф/ХН добавляли 50 мкл раствора ПСС с концен-
трацией 5 мг/мл и диспергировали 30 с в ультразвуковой ванне для предотвращения агрегиро-
вания частиц. Полученные нанокапсулы отделяли с помощью постоянного магнита, промывали 
дистиллированной водой и редиспергировали. Слой поликатиона на поверхности наночастиц 
формировали аналогично. ХН добавляли к дисперсии наночастиц в концентрации 0,5 мг/мл. 
Адсорбцию полиэлектролитов повторяли для получения оболочки с заданным числом бислоев (n). 
БСА добавляли к растворам нанокапсул в концентрации 1,0 мг/мл.
Для исследования коллоидной устойчивости 50 мкл дисперсии нанокапсул добавляли в 1 мл 
Н2О, 0,9 %-ного раствора NaСl (при 25 °С) или ЭТС (при 37 °С) и тщательно перемешивали. 
Концентрация нанокапсул в растворах составляла 25 мг/л в пересчете на феррит (~0,1 мМ Fe). 
Измерения ζ-потенциала нанокапсул проводили в течение 10 мин после смешения растворов, 
диаметра – через заданные промежутки времени. 
Гидродинамический диаметр, индекс полидисперсности (PDI) и ζ-потенциал наночастиц 
и нанокапсул определяли на приборе ZetaSizer NanoZS (Malvern, CША). Распределение нано-
капсул по размерам рассчитывали с использованием стандартного программного обеспечения 
прибора. Диаметр d соответствует размеру фракции, максимально представленной в образце. 
Для характеристики размеров нанокапсул в ЭТС использовали положение соответствующего 
максимума Z на диаграмме распределения интенсивности рассеяния света. Значения вязкости 
и индекса рефракции для ЭТС принимали равными 1,670 сП и 1,350 соответственно. Все изме-
рения проводили для трех независимо полученных образцов нанокапсул с заданной структурой 
оболочки. Каждый образец измерялся трижды, используя усреднение по 7 измерениям длитель-
ностью 5 с. Приведенные на графиках величины являются средними выборки, стандартное от-
клонение представлено планкой погрешности.
Мутность ЭТС при инкубировании с нанокапсулами (25 мг/л в пересчете на феррит) при 37 °С 
определяли по оптической плотности при 600 нм на спектрофлуориметре CM2203 (Solar, Беларусь).
Морфологию нанокапсул исследовали при помощи сканирующего зондового микроскопа 
MultiMode Nanoscope III (Veeco, USA), используя зонды NPS-1 из нитрида кремния с константа-
ми жесткости от 0,06 до 0,58 Н/м. Скорость сканирования – 3–5 Гц. Плотность информации со-
ставляла 512×512 пикселей. Изображения обрабатывали с помощью программного обеспечения 
Nanoscope v531.
Результаты и их обсуждение. Коллоиды Ф/ХН, диаметр дисперсной фазы d которых не пре-
вышает 100 нм, были получены диспергированием суспензии феррита в растворах хитозанов Х1, 
Х2, X3, а также сополимера Х2-ПЭГ (рис. 1, а–г, при n = 0,5, t = 0). Диаметр частиц c Х1-ПЭГ до-
стигает 220 нм, что может быть связано с большой молекулярной массой сополимера (~106 Да). 
Величина PDI для коллоидов Ф/ХН находится в пределах 0,2–0,3, что указывает на узкое распре-
деление частиц по размерам. Размеры наночастиц в Ф/Х1, рассчитанные по данным сканирую-
щей зондовой микроскопии, не превышают 70 нм (рис. 2), что хорошо согласуется с диаметром d, 
определенным по светорассеянию.
Несмотря на высокий ζ-потенциал, равный +22±2 мВ (рис. 3), коллоид Ф/X1 быстро теряет 
агрегативную устойчивость; через 24 ч после получения размеры частиц в воде превышают 1 мкм 
(рис. 1, а). Кажущееся уменьшение размеров частиц в Ф/Х1 при хранении в течение 5 и более 
дней связано с седиментацией крупных агрегатов. Дисперсная фаза коллоидов, стабилизированных 
низкомолекулярными хитозанами Х2 и Х3, имеет сравнимые с Ф/X1 величины ζ-потенциала, 
равные +21±2 и 20±12 мВ соответственно, однако для Ф/X2 и Ф/X3 после двух недель хране-
ния при комнатной температуре не наблюдается существенного увеличения d (рис. 1, б). Такое 
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различие, по-видимому, можно объяснить десорбцией части звеньев длинных макромолекул Х1 
c поверхности феррита и последующей ресорбции их на соседних наночастицах, что приводит 
к быстрому увеличению числа агрегатов в Ф/X1.
Коллоиды Ф/ХН с сополимерами Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ теряют агрегативную устойчивость 
в течение 5–14 дней (рис. 1, в, г, n = 0,5). Это связано с невысокими значениями ζ-потенциала 
дисперсной фазы, +8±1 мВ и +15±1 мВ для Ф/Х1-ПЭГ и Ф/Х2-ПЭГ соответственно (рис. 3, а). Тем 
не менее устойчивость коллоида с сополимером Х1-ПЭГ выше, чем с Х1, поскольку ПЭГ обеспе-
чивает дополнительную стерическую стабилизацию наночастиц.
Диспергирование ферритов непосредственно в растворе БСА позволяет получить частицы 
с широким распределением по размерам, в котором преобладает фракция 350–380 нм. Получен-
ные дисперсии Ф/БСА неустойчивы, магнитная фаза в них быстро выпадает в осадок [25]. При 
добавлении БСА к коллоидам Ф/ХН формируются агрегаты частиц с размерами более 400 нм 
(рис. 4, а–г, n = 0,5 при t = 0), а для коллоида с низкомолекулярным хитозаном X2 диаметр дис-
персной фазы увеличивается от 44±9 до 93±19 нм. Согласно данным динамического рассе- 
яния света, фракция частиц с диаметром 5–7 нм, соответствующим макромолекулам БСА, 
в Ф/ХН/БСА отсутствует. Адсорбция БСА подтверждается также изменением ζ-потенциала дис-
персной фазы в Ф/XH/БСА, для которого характерны слабоотрицательные значения (рис. 3, б). 
С течением времени диаметр частиц в Ф/Х1 и Ф/Х1-ПЭГ, на поверхности которых адсорбирован 
БСА, уменьшается до 320–400 нм, а для низкомолекулярных хитозанов Х2 и Х3 и сополимера 
Х2-ПЭГ характерно дальнейшее укрупнение частиц (рис. 4, б, г).
Рис. 1. Изменение диаметра нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n во времени. ХН: а – Х1; б – Х3; в – Х1-ПЭГ; г – Х2-ПЭГ. Н2О, 
25±3 °C. Целые значения n соответствуют нанокапсулам, внешним слоем оболочки которых являются ПСС; полу- 
целые – ХН. Высота оси значений ограничена из-за неточности определения d агрегатов частиц
Fig.1. Changes of the diameter of F/(CН/PSS)n nanocapsules upon storage. CН: a – CH1; б – CH3; в – CH1-PEG, г – 
CH2-PEG. H2O, 25±3 °C. The integer values of n correspond to nanocapsules with PSS outer shell layer; the half-integer – 
with CH outer shell layer. The height of the value axis is limited because of inaccuracy in determining d of particle aggregates
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Изменения ζ-потенциала нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n в процессе чередующейся адсорбции по-
ложительно заряженных ХН и отрицательно заряженного ПСС подтверждают формирование 
мультислойных оболочек на поверхности частиц (рис. 3, a).
Рост диаметра нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n с увеличением числа адсорбированных слоев n наи-
более заметен для хитозана Х1 и отмечен для Х3, что может быть вызвано образованием не-
большого числа слипшихся нанокапсул на каждом этапе адсорбции немодифицированных по-
лисахаридов (рис. 1, а, б). Диаметр нанокапсул Ф/(Х2-ПЭГ/ПСС)n также увеличивается с ростом n, 
но для оболочки с n = 4 он не превышает 150 нм (рис. 1, г). Несмотря на одинаковую степень 
прививки ПЭГ в сополимерах X1-ПЭГ и Х2-ПЭГ, длинная глюкозаминовая цепь X1-ПЭГ способ-
ствует слипанию нанокапсул с сополимером на поверхности. При адсорбции ПСС низкий диа-
метр нанокапсул (Х1-ПЭГ/ПСС)n восстанавливается. Следует отметить, что диаметр нанокапсул 
(Х1-ПЭГ/ПСС)n, оболочка которых содержит целое число бислоев, возрастает незначительно 
с увеличением n (рис. 1, в), т. е. необратимого агрегирования нанокапсул c внешним слоем Х1-ПЭГ 
не происходит. Нанокапсулы Ф/(ХН/ПСС)n характеризуются узким распределением по размерам, 
величина PDI для них не превышает 0,4.
Рис. 2. СЗМ изображения наночастиц Ф/Х1 (а) и нанокапсул Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)2 (б)
Fig. 2. SPM images of F/CH1 nanoparticles (a) and F/(CH1-PEG/PSS)2 nanocapsules (б)
Рис. 3. ζ-потенциал нанокапсул с оболочкой (ХН/ПСС)n (а) и (ХН/ПСС)n/БСА (б). ХН: 1 – Х1, 2 – Х2, 3 – Х3,  
4 – Х1-ПЭГ, 5 – Х2-ПЭГ
Fig. 3. ζ-potential of nanocapsules with a (CH/PSS)n (a) and a (CH/PSS)n/BSA (б) shell. CH: 1 – CH1, 2 – CH2, 3 – CH3,  
4 – CH1-PEG, 5 – CH2-PEG
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Согласно данным СЗМ, подавляющее число нанокапсул Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)n имеют размеры 
в диапазоне от 30 до 90 нм (рис. 2, б). Более крупные агломераты, по-видимому, образуются при 
высушивании дисперсии на поверхности подложки в процессе приготовления образцов.
Нанокапсулы Ф/(Х1/ПСС)n на основе хитозана с длинной глюкозаминовой цепью независимо 
от структуры оболочки теряют агрегативную устойчивость в течение 24 ч, при этом формиру-
ется значительная фракция осадка (рис. 1, а). В случае же низкомолекулярных хитозанов Х2 
и Х3 диаметр нанокапсул, содержащих 2 и более бислоя, практически не изменяется в течение 
14 дней. Для нанокапсул с меньшим числом бислоев, полиэлектролиты в оболочке которых более 
лабильны, характерно увеличение диаметра на 1–5-й день (рис. 1, б).
Диаметр нанокапсул с верхним слоем сополимеров Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ в воде в течение 24 ч 
достигает значений, превышающих 1,2 мкм (рис. 1, в, г). В то же время отрицательно заряжен-
ные нанокапсулы Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)n и Ф/(Х2-ПЭГ/ПСС)n c целым n более устойчивы при комнат-
ной температуре. Например, для Ф/Х2-ПЭГ/ПСС диаметр менее 200 нм сохраняется в течение 
5 дней, а лишь затем увеличивается до 500 нм. Для Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)n и Ф/(Х2-ПЭГ/ПСС)n при 
n = 2, 3, 4 величина d практически не изменяется в течение 14 дней.
Адсорбция БСА на поверхности нанокапсул на основе немодифицированных хитозанов Х1, 
Х2 и Х3 приводит к увеличению их диаметра в воде на 50–200 нм (рис. 4, a, б). Для нанокапсул 
на основе сополимеров Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ характерно чередование величин d в зависимости от 
полиэлектролита, предшествующего БСА (рис. 4, в, г). Средний диаметр нанокапсул Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)n 
и Ф/(Х2-ПЭГ/ПСС)n с внешним слоем ПСС после адсорбции БСА не превышает 200 нм, а для 
нанокапсул с сополимером на поверхности характерны высокие, превышающие 400 нм, значения d, 
что указывает на частичное агрегирование дисперсной фазы. По данным динамического рассеяния 
света свободный альбумин в образцах Ф/(ХН/ПСС)n/БСА отсутствует. После адсорбции БСА 
нанокапсулы с верхним слоем ХН приобретают отрицательный или слабоположительный заряд, 
а ζ-потенциал нанокапсул с ПСС на поверхности становится менее отрицательным (рис. 3, б). 
Полипептидная цепь БСА содержит основные и кислотные группы, что позволяет белку образо-
вывать комплексы как с поликатионами, так и с полианионами на поверхности наночастиц 
[21, 23, 24]. Наличие в альбумине гидрофобных доменов и возможность образования межмоле-
кулярных водородных связей рядом аминокислот, по-видимому, способствует ассоциации белка 
с ПЭГ на поверхности нанокапсул с верхним слоем сополимера, что существенно увеличивает 
их размеры по сравнению с нанокапсулами с ПСС на поверхности [27, 28].
Устойчивость нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n/БСА в воде зависит от числа бислоев, структуры ХН 
и полимера, предшествующего БСА. Нанокапсулы, содержащие один или два бислоя Х1/ПСС, 
выпадают в осадок уже через 24 ч, а диаметр нанокапсул c n = 3 увеличивается в течение 24 ч 
от 190 до 460 нм, а затем уменьшается до 220 нм через 5 дней. При n = 4 диаметр ~400 нм сохра-
няется в течение 14 дней, но формируется незначительная фракция крупных 0,8–1,0 мкм частиц 
(рис. 4, а). Размеры нанокапсул на основе Х3 при n = 2, 3, 4 практически не изменяются в течение 
двух недель (рис. 4, б). Диаметр нанокапсул на основе сополимеров Х1-ПЭГ и Х2-ПЭГ с целым 
числом бислоев n также остается практически неизменным в течение этого периода времени 
(рис. 4, в, г).
В то же время размеры нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n/БСА с полуцелым числом бислоев, в кото-
рых альбумину предшествует слой ХН, в воде быстро увеличиваются, достигая 1–2 мкм на 1–5-й 
день (рис. 4). Исключение составляют лишь нанокапсулы на основе низкомолекулярных хитоза-
нов при n = 3,5, для которых величина d не изменяется при хранении. Агрегирование нанокапсул, 
в оболочке которых использован сополимер, носит обратимый характер, d капсул возрастает 
в течение 1–5 дней без образования осадка, а затем уменьшается (рис. 4, в, г). Можно предполо-
жить, что альбумин постепенно диффундирует вглубь полиэлектролитной оболочки и стабили-
зирует наночастицы [23].
В 0,9 %-ном растворе NaCl коллоиды Ф/XH и нанокапсулы Ф/(ХН/ПСС)n неустойчивы и бы-
стро агрегируют. Их эффективный диаметр в течение 10 мин после смешения увеличивается до 
0,5–2,0 мкм, а затем наблюдается седиментация осадка. Высокий индекс PDI (более 0,4) и большая 
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(до 0,4 мкм) величина стандартного отклонения диаметра для выборки нанокапсул с одинаковой 
оболочкой указывают на возросшую полидисперсность образцов.
В то же время диаметр нанокапсул с Ф/(ХН/ПСС)n/БСА, в которых БСА адсорбирован на слой 
ПСС, в 0,9 %-ном растворе NaCl практически не изменяется по сравнению с водой (рис. 5). 
В случаях, когда адсорбции БСА предшествует хитозаны Х1, Х2 и Х3 или сополимер Х1-ПЭГ, 
размеры капсул в растворе соли увеличиваются 
до 450–500 нм, однако БСА предотвращает их се-
диментацию. В наибольшей степени стабилизиру- 
ющий эффект альбумина проявляется на примере 
нанокапсул Ф/(X2-ПЭГ/ПСС)n/БСА, для которых 
практически отсутствует чередование величины d 
для оболочек с предшествующим слоем ПСС и ХН. 
Нанокапсулы Ф/(Х1-ПЭГ/ПСС)n/БСА и Ф/(Х2-ПЭГ/ 
ПСС)n/ БСА, хранившиеся в течение 14 дней, сохра-
няют высокую коллоидную устойчивость в 0,9 %-ном 
растворе NaCl.
Согласно данным динамического рассеяния све-
та, в эмбриональной телячьей сыворотке присут-
ствуют две основные фракции наночастиц, поло-
жение максимумов рассеяния Z которых соответ-
ственно равно 5,3±2,2 нм (альбумин) и 35,3±21,5 нм 
(глобулины, липопротеины и др.). При добав- 
лении в ЭТС 50 мкл/мл дистиллированной воды 
величина Z для белков практически не изменяет-
Рис. 4. Изменение диаметра нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n/БСА во времени. ХН: а – Х1; б – Х3, в – Х1-ПЭГ,  
г – Х2-ПЭГ, Н2О, 25±3 °C 
Fig. 4. Changes of the diameter of F/(CН/PSS)n nanocapsules upon storage. CН: a – CH1; б – CH3; в – CH1-PEG,  
г – CH2-PEG. H2O, 25±3 °C
 
Рис. 5. Диаметр нанокапсул с оболочкой (ХН/ПСС)n/БСА 
в 0,9 %-ном NaCl. ХН: 1 – Х1, 2 – Х2, 3 – Х3,  
4 – Х1-ПЭГ, 5 – Х2-ПЭГ
Fig. 5. Diameter of nanocapsules with a (CH/PSS)n/BSA 
shell in 0.9 % NaCl. CH: 1 – CH1, 2 – CH2, 3 – CH3,  
4 – CH1-PEG, 5 – CH2-PEG
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ся, а при добавлении дисперсии нанокапсул появляется максимум в области 150–320 нм, соответ-
ствующий их размерам. В ЭТС диаметр нанокапсул с внешним слоем ХН, независимо от длины 
глюкозаминовой цепи и степени прививки ПЭГ, на 50–75 нм больше, чем нанокапсул со слоем 
ПСС на поверхности (рис. 6). По-видимому, это связано с особенностями адсорбции различных 
фракций белков ЭТС (альбуминов и иммуноглобулинов) на положительно и отрицательно заря-
женных частицах [16, 23, 24]. При этом для нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n/БСА влияние слоя, пред-
шествующего альбумину, на диаметр нанокапсул в ЭТС практически отсутствует.
При инкубировании в ЭТС при 37 °С диаметр наночастиц Ф/ХН остается на уровне 300–350 нм 
в течениe 6–8 ч, а характер изменений диаметра нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n в сыворотке зависит от 
полиэлектролита, адсорбированного на их поверхности (рис. 6, б). Размер нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n 
с целым числом бислоев n в ЭТС практически не изменяется с течением времени. Одного бислоя 
ХН/ПСС достаточно для стабилизации нанокапсул в ЭТС. Для нанокапсул со слоем ХН на по-
верхности величина Z уменьшается и достигает 150–200 нм через 2–4 ч инкубирования при 
37 °С (рис. 6, б). Наблюдаемые закономерности связаны, по-видимому, с характером взаимодей-
ствия белков ЭТС, главным образом альбумина, с полиэлектролитной оболочкой нанокапсул. 
Альбумин, постепенно диффундируя в оболочку, стабилизирует ее, что приводит к пептизации 
частиц [5]. Диаметр нанокапсул, на поверхности которых уже адсорбирован слой БСА, в ЭТС не 
изменяется в течение 6–8 ч при 37 °С и не зависит от слоя, предшествующего альбумину. В тече-
ние 6–8 ч также не увеличивается мутность ЭТС, в которую добавлены нанокапсулы с различ-
ной оболочкой, что подтверждает отсутствие агрегатов белков и крупных частиц.
Таким образом, несмотря на простоту приготовления коллоидов Ф/ХН по сравнению с нано-
капсулами с мультислойной оболочкой, их агрегативная устойчивость в воде мала и сохраняется 
в течение длительного времени только для хитозанов с низкими значениями Мв, 18 и 60 кДа. 
В 0,9 %-ных растворах NaCl наночастицы Ф/ХН быстро выпадают в осадок, а в ЭТС их диаметр 
увеличивается до 300–350 нм. Добавление БСА к Ф/ХН способствует сохранению диаметра ча-
стиц в ЭТС, но приводит к возрастанию степени агрегирования дисперсной фазы в воде.
В то же время агрегативную устойчивость нанокапсул в воде, изотоническом 0,9 %-ном рас-
творе NaCl и ЭТС можно контролировать, варьируя структуру и состав мультислойной оболоч-
ки. Некоторые характеристики нанокапсул с заданной структурой оболочки значительно пре-
восходят таковые коллоидов Ф/XH.
Для достижения высокой коллоидной устойчивости нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n предпочти-
тельнее формировать оболочки с целым числом бислоев, имеющие отрицательный заряд поверх-
ности. Слой альбумина, адсорбированный на поверхности нанокапсул, играет ключевую роль 
Рис. 6. Диаметр Z нанокапсул в ЭТС в зависимости от структуры оболочки (а, 1 – (Х1/ПСС)n; 2 – (Х1/ПСС)n/БСА; 
3 – (Х2-ПЭГ/ПСС)n; 4 – (Х2-ПЭГ/ПСС)n/БСА, t = 10 мин) и времени (б, F/(Х2-ПЭГ/ПСС)n, n: 1 – 0,5; 2 – 1,5; 3 – 2,5; 
4 – 3,5). Температура 37 °С
Fig. 6. Diameter Z of nanocapsules in FBS as a function of shell structure (a, 1 – (CH1/PSS)n; 2 – (CH1/PSS)n/BSA; 3 – 
(CH2-PEG/PSS)n; 4 – (CH2-PEG/PSS)n/BSA, t = 10 min) and time (б, F/(CH2-PEG/PSS)n, n: 1 – 0.5; 2 – 1.5; 3 – 2.5; 4 – 3.5). 
Temperature 37 °С
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в придании им высокой агрегативной устойчивости в изотоническом 0,9 %-ном растворе NaCl, 
а также способствует сохранению размеров нанокапсул в ЭТС.
Для формирования мультислойных оболочек на наночастицах предпочтительнее использо-
вать хитозан с малым числом глюкозаминовых звеньев или его сополимер с ПЭГ. Это позволяет 
минимизировать слипание нанокапсул с увеличением числа бислоев ХН/ПСС в процессе фор-
мирования оболочек, улучшает агрегативную устойчивость нанокапсул в воде и в сочетании со 
слоем БСА на поверхности способствует сохранению устойчивости в растворе NaCl. Величина 
Мв хитозана не влияет на характеристики нанокапсул в ЭТС.
Использование сополимеров хитозана с ПЭГ имеет как преимущества, так и определенные 
недостатки в зависимости от числа бислоев в оболочке и величины Мв глюкозаминовой цепи 
сополимера. Сополимеры способствуют получению нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n с внешним слоем 
ПСС, диаметр которых меньше, чем нанокапсул с немодифицированным хитозаном, что наибо-
лее заметно для сополимера высокомолекулярного хитозана (рис. 1). Недостатком является умень-
шение устойчивости нанокапсул с сополимером на поверхности при хранении, а также суще-
ственное увеличение их диаметра при адсорбции БСА.
Использование сополимеров в составе оболочек нанокапсул не дает никаких преимуществ 
по сравнению с хитозаном в отношении их диаметра в ЭТС. Однако для мультислойных покры-
тий на основе сополимеров хитозана и ПЭГ на планарной поверхности показано ингибирование 
адсорбции белков ЭТС [15]. Это позволяет предположить, что оболочки на основе сополимеров 
можно использовать для контроля взаимодействия нанокапсул с иммунной системой организма 
и их распределения в тканях.
Совместное использование сополимера в оболочке и дополнительного слоя альбумина на ее 
поверхности в целом улучшает устойчивость нанокапсул в воде (рис. 4). Эффект, превышающий 
действие сополимера и альбумина по отдельности, особенно заметен для нанокапсул с целым 
числом бислоев. Сополимеры существенно улучшают устойчивость нанокапсул Ф/(ХН/ПСС)n/БСА, 
оболочка которых содержит один бислой ХН/ПСС, для низкомолекулярного сополимера, и до 
двух бислоев для сополимера с большей малекулярной массой. Это позволяет получить устой-
чивые нанокапсулы с магнитным ядром за меньшее число циклов адсорбции и может сущест- 
венно упростить синтез контрастных агентов для магнитно-резонансной томографии.
Таким образом, одновременно используя в составе мультислойных оболочек на наночастицах 
альбумин и сополимеры хитозана с ПЭГ и варьируя число бислоев, можно контролировать диаметр 
полученных нанокапсул и их агрегативно-седиментационную устойчивость в различных средах.
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